ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Rubraca 200 mg comprimate filmate

Rubraca 250 mg comprimate filmate
Rubraca 300 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Rubraca 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine camsilat de rucaparib, echivalent cu rucaparib 200 mg.

Rubraca 250 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine camsilat de rucaparib, echivalent cu rucaparib 250 mg.

Rubraca 300 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine camsilat de rucaparib, echivalent cu rucaparib 300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Rubraca 200 mg comprimat filmat

Comprimat filmat de culoare albastra, cu forma rotunda, cu diametrul de 11 mm, marcat cu ,,C2”.

Rubraca 250 mg comprimat filmat

Comprimat filmat de culoare alba, cu forma de romb, cu dimensiuni de 11 X 15 mm, marcat cu ,,C25”.

Rubraca 300 mg comprimat filmat

Comprimat filmat de culoare galbena, cu forma ovala, cu dimensiuni de 8 x 16 mm, marcat cu ,,C3”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rubraca este indicat ca tratament de intretinere in monoterapie la pacientele adulte cu neoplasm
ovarian epitelial de grad inalt (stadiile III si IV FIGO) avansat, neoplasm al trompelor uterine sau
neoplasm peritoneal primar, care au raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea chimioterapiei pe
baza de platina.

Rubraca este indicat ca tratament de intretinere in monoterapie la pacientele adulte cu neoplasm
recidivat ovarian epitelial de grad inalt, neoplasm recidivat al trompelor uterine sau neoplasm recidivat
peritoneal primar, care au raspuns (complet sau partial) la tratamentul prin chimioterapie pe baza de
platina.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Rubraca trebuie initiat si monitorizat de cétre un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze

Doza recomandata de Rubraca este de 600 mg, administratd de doua ori pe zi, echivalent cu o doza
zilnica totala de 1 200 mg.

Pacientele trebuie sa Inceapa tratamentul de intretinere cu Rubraca nu mai tarziu de 8 saptdmani dupa
finalizarea ultimei doze din schema de chimioterapie pe baza de platina.

Durata tratamentului

Tratamentul de intretinere de primd linie al cancerului ovarian avansat:

Pacientele pot continua tratamentul pana la progresia bolii, atingerea unui nivel inacceptabil al
toxicitatii sau finalizarea a 2 ani de tratament.

Tratamentul de intretinere al neoplasmului recidivat ovarian sensibil la platina:
Pacientele pot continua tratamentul pana la progresia bolii sau atingerea unui nivel inacceptabil al
toxicitatii.

In cazul in care o pacientd prezintd varsaturi dupa administrarea Rubraca, aceasta nu trebuie sa ia din
nou doza si trebuie sa ia urmatoarea doza programata.

Doze omise
In cazul in care se omite o doza, pacienta trebuie sa reia administrarea Rubraca cu urméatoarea doza
programata.

Ajustarile dozei in caz de reactii adverse

Reactiile adverse pot fi abordate terapeutic prin Intreruperea administrarii dozelor si/sau prin reduceri
ale dozelor in caz de reactii moderate pana la severe (adica de gradul 3 sau 4 conform Criteriile
terminologice comune pentru evenimente adverse (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE), cum sunt neutropenia, anemia si trombocitopenia.

In timpul tratamentului pot aparea precoce cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice
[(aspartat aminotransferaza (AST) si/sau alanin aminotransferaza (ALT)], care, In general, sunt
tranzitorii. Cresterile de gradul 1 pana la 3 ale valorilor serice ale AST/ALT pot fi abordate terapeutic
fara modificarea dozei de rucaparib sau cu modificarea tratamentului (intreruperea administrarii si/sau
reducerea dozei). Reactiile de gradul 4 necesita modificarea tratamentului (vezi Tabelul 2).

Alte reactii adverse nehematologice moderate pana la severe, cum sunt greata si varsaturile, pot fi
abordate terapeutic prin intreruperea administrarii dozelor si/sau prin reduceri ale dozelor, in cazul in

care nu sunt controlate adecvat prin terapia corespunzatoare a simptomelor.

Tabelul 1. Ajustari ale dozei recomandate

Reducerea dozei Doza

Doza initiala 600 mg de doua ori pe zi (doud comprimate de 300 mg de doua pe zi)
Prima reducere a dozei 500 mg de doua ori pe zi (doud comprimate de 250 mg de doua pe zi)
A doua reducere a dozei 400 mg de douad ori pe zi (doua comprimate de 200 mg de doua pe zi)
A treia reducere a dozei 300 mg de doua ori pe zi (doud comprimate de 300 mg de doua pe zi)




Tabelul 2. Managementul cresterilor valorilor serice ale AST/ ALT ce rezulta dupa tratament

Gradul cresterii valorilor serice ale AST/ALT

Management

Gradul 3 fara alte semne de disfunctie hepatica

Monitorizarea saptdmanala a testelor functiei
hepatice pana la aducerea la gradul <2
Continuarea rucaparib daca bilirubina este

< LSN si fosfataza alcalind este <3 x LSN
Intreruperea tratamentului daca valorile
AST/ALT nu scad 1n 2 sd@ptdmani pana la gradul
< 2, apoi reluarea rucaparib in aceeasi doza sau
in doza redusa

Gradul 4

Intreruperea rucaparib pani cand valorile revin
la nivelul gradului < 2; apoi reluarea rucaparib
cu o reducere a dozei si monitorizarea
saptdmanala a testelor functiei hepatice timp de
3 saptamani

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei initiale in cazul pacientelor varstnice (cu varsta > 65 ani) (vezi
pct. 4.8 si 5.2). Nu se poate exclude o sensibilitate crescuta la evenimente adverse la unele dintre
pacientele varstnice (cu varsta > 65 ani). Datele clinice provenite de la paciente cu varsta de 75 de ani

si peste sunt limitate.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientele cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata
(vezi pct. 5.2). Pacientele cu insuficientd hepaticd moderata trebuie monitorizate cu atentie din punct
de vedere al functiei hepatice si al reactiilor adverse. Nu exista date clinice provenite de la pacientele
cu insuficienta hepatica severa (adica valori totale ale bilirubinei mai mari decat LSNx3); prin urmare,
nu se recomanda utilizarea rucaparibului la pacientele cu insuficientd hepatica severa.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientele cu insuficientd renald usoara sau moderata (vezi
pct. 5.2). Datele clinice provenite de la pacientele cu insuficientd renald severa sunt limitate, (Cl mai
mic de 30 ml/minut); prin urmare, nu se recomanda utilizarea rucaparibului la paciente cu insuficienta
renald severd. Rucaparibul poate fi utilizat la paciente cu insuficientd renald severa numai daca
beneficiile potentiale depésesc riscul. Pacientele cu insuficienta renald moderatd sau severa trebuie
monitorizate cu atentie din punct de vedere al functiei renale si al reactiilor adverse.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Rubraca la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Rubraca este destinat administrarii orale si poate fi administrat cu sau fara alimente. Dozele trebuie
administrate la interval de aproximativ 12 ore. Vezi pct. 5.2.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Alaptarea (vezi pct. 4.6).




4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitate hematologica

In timpul tratamentului cu rucaparib se pot observa evenimente de mielosupresie (anemie,
neutropenie, trombocitopenie), care, de reguld, sunt observate dupa 8 pana la 10 saptamani de
tratament cu rucaparib. Aceste reactii pot fi abordate prin tratament medical de rutind si/sau ajustarea
dozei in cazurile mai severe. Se recomanda efectuarea hemoleucogramei complete Tnainte de initierea
tratamentului cu Rubraca si ulterior lunar. Tratamentul cu Rubraca nu trebuie initiat la paciente, pana
cand acestea nu s-au recuperat dupa toxicitatile hematologice provocate de tratamentele
chimioterapeutice anterioare (< gradul 1 conform CTCAE).

Trebuie implementat tratamentul de sustinere si trebuie sa fie respectate ghidurile institutionale in
vederea abordarii terapeutice a scaderii numadrului globulelor din sange pentru tratamentul anemiei si
neutropeniei. Administrarea Rubraca trebuie intrerupta sau doza trebuie redusa conform Tabelului 1
(vezi pet. 4.2), iar hemoleucograma trebuie monitorizata siptimanal pana la recuperare. In cazul in
care valorile nu se recupereaza pana la gradul 1 conform CTCAE sau panad la un nivel mai bun decat
acesta dupa 4 saptamani, pacienta trebuie trimisa la un medic hematolog pentru investigatii
suplimentare.

Sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acutd

S-a raportat sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acutda (SMD/LGA) la pacientele carora li s-a
administrat rucaparib, inclusiv cazuri letale. Durata tratamentului cu rucaparib la pacientele la care a
aparut SMD/LGA a variat de la < 2 luni pana la aproximativ 6 ani.

Daca se suspecteaza SMD/LGA, pacienta trebuie trimisa la un medic hematolog pentru investigatii
suplimentare, incluzind analiza miduvei osoase si recoltarea de probe de sange pentru citogenetici. in
cazul in care, dupa investigarea toxicitatii hematologice prelungite, se confirma SMD/LGA,
administrarea Rubraca trebuie intrerupta.

Fotosensibilitate

La pacientele tratate cu rucaparib s-a observat fotosensibilitate. Pacientele trebuie s evite expunerea
directa la lumina soarelui, deoarece pot aparea mai usor arsuri in timpul tratamentului cu rucaparib; in
timpul activitdtilor in aer liber, pacientele trebuie sa poarte palarie si haine de protectie si s utilizeze
crema cu protectie solard si balsam de buze cu factor de protectie solara (sun protection factor, SPF)
de 50 sau mai mare.

Toxicitati gastro-intestinale

La utilizarea rucaparibului se raporteaza frecvent toxicitati gastro-intestinale (greata si varsaturi); in
general, acestea sunt de grad redus (gradul 1 sau 2 conform CTCAE) si pot fi abordate terapeutic prin
reducerea sau intreruperea administrérii dozelor (consultati Tabelul 1). Pot fi utilizate antiemeticele,
cum sunt antagonistii de 5-HT3, dexametazona, aprepitantul si fosaprepitantul ca tratament pentru
greatd/varsaturi, iar acestea pot fi luate in considerare pentru utilizare profilactica (adica preventiva)
inainte de a initia administrarea Rubraca. Este important managementul proactiv al acestor evenimente
pentru a evita episoade prelungite sau mai severe de greatd/varsaturi care au potentialul de a determina
complicatii cum ar fi deshidratarea sau pot impune spitalizarea.

Obstructie intestinala

Cazuri de obstructie intenstinald au fost observate la paciente cu cancer ovarian tratate cu rucaparib in
cadrul studiilor clinice; 3,5 % din pacientele tratate cu rucaparib au prezentat o reactie grava de
obstructie intestinald, cu un rezultat letal la 1 pacientd tratatd cu rucaparib (mai putin de 0,1 %). Boala
subiacentd poate avea un rol in aparitia obstructiei intestinale la pacientele cu cancer ovarian. In cazul
suspiciunii de obstructie intestinala, trebuie efectuata o evaluare prompta in scop diagnostic, iar



pacienta trebuie tratatd in mod corespunzator.

Toxicitate embrio-fetala

Rubraca poate avea efecte daunatoare asupra fatului atunci cand se administreaza la femei gravide, pe
baza mecanismului siu de actiune si a constatarilor din studiile la animale. In cadrul unui studiu
privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuat la animale, administrarea de rucaparib la
femelele de sobolan gestante, in timpul perioadei de organogeneza, a dus la toxicitate embrio-fetala la
expuneri mai scazute decat cele observate la pacientele carora li se administra doza recomandata la
om, de 600 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 5.3).

Sarcina/contraceptia

Femeile gravide trebuie informate cu privire la riscul potential asupra fatului. Femeile aflate la varsta
fertila trebuie sfatuite sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de

6 luni de la administrarea ultimei doze de Rubraca (vezi pct. 4.6). Se recomanda efectuarea unui test
de sarcina inainte de initierea tratamentului la femeile aflate la varsta fertila.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra rucaparibului

Nu s-au identificat enzimele responsabile pentru metabolizarea rucaparibului. Pe baza datelor in vitro,
CYP2D6 si, intr-o mai mica masurd, CYP1A2 si CYP3A4, au fost implicate in metabolizarea
rucaparibului. Cu toate ca metabolizarea in vitro a rucaparibului mediata de CYP3A4 a fost lenta, nu
se poate exclude o contributie semnificativd a CYP3A4 in vivo. Trebuie manifestatd prudenta la
utilizarea concomitentd cu inhibitori sau inductori puternici ai CYP3A4.

S-a demonstrat in vitro ca rucaparibul este un substrat al gp-P si al BCRP. Nu se poate exclude un
efect al inhibitorilor gp-P si al BCRP asupra farmacocineticii (FC) a rucaparibului. Se recomanda
prudentd la administrarea de rucaparib concomitent cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai

gp-P.

Efectul rucaparibului asupra altor medicamente

In cadrul unor studii privind interactiunile medicamentoase efectuat la paciente cu cancer au fost
evaluate efectele rucaparibului asupra CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A, BCRP si a gp-P, la
starea de echilibru, in cazul administrarii unei doze de 600 mg de doua ori pe zi, concomitent cu doze
unice administrate oral de substante sensibile (cafeina, warfarina-S, omeprazol, midazolam,
rosuvastatind si digoxind). S-a evaluat, de asemenea, si efectul rucaparibului asupra farmacocineticii
contraceptivelor orale combinate (etinilestradiol si levonorgestrel). Datele sugereaza ca rucaparibul
este un inhibitor moderat al CYP1A2 si un inhibitor slab al CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A. De
asemenea, rucaparibul inhiba minimal gp-P si inhiba slab BCRP la nivelul intestinului.

Substraturile CYP1A2

Rucaparibul nu a demonstrat efecte asupra Cpax a cafeinei, cu cresteri moderate ale ASCiyra cafeinei de
2,55 de ori (Ii 90%: 2,12; 3,08). La administrarea concomitentd de medicamente metabolizate de
CYP1A2, in special a medicamentelor cu indice terapeutic ingust (de exemplu tizanidina, teofilind), se
pot lua in considerare ajustéri ale dozei, pe baza monitorizarii clinice adecvate.

Substraturile CYP2C9 X
Rucaparibul a determinat cresterea Cmax a warfarinei-S de 1,05 ori (II 90%: 0,99 pana la 1,12) si



respectiv a ASCo.o6 ore de 1,49 ori (I 90%: 1,40 pani la 1,58). La administrarea concomitenti de
medicamente care sunt substraturi ale CYP2C9 cu un indice terapeutic ingust (de exemplu warfarina,
fenitoind), se pot lua in considerare ajustari ale dozei, daca sunt indicate din punct de vedere clinic.
Trebuie manifestata prudenta si trebuie luata in considerare monitorizarea suplimentara a raportului
international normalizat (International Normalised Ratio, INR) la administrarea concomitenta a
warfarinei, precum si monitorizarea nivelului terapeutic de medicament al fenitoinei, daci se utilizeaza
concomitent cu rucaparibul.

Substraturile CYP2C19

Rucaparibul a determinat cresterea Cimax a omeprazolului de 1,09 ori (If 90%: 0,93 pana la 1,27) si a
ASCinrde 1,55 ori (If 90%: 1,32 pana la 1,83). Riscul privind un efect relevant din punct de vedere
clinic al administrarii concomitente de inhibitori ai pompei de protoni (IPP) este, probabil, redus (vezi
pct. 5.2). Nu este considerata necesara ajustarea dozei la administrarea concomitentd cu medicamente
care sunt substraturi ale CYP2C19.

Substraturile CYP34

Rucaparibul a determinat cresterea Cax a midazolamului de 1,13 ori (I 90%: 0,95 pani la 1,36) si a
ASCinrde 1,38 ori (IT 90%: 1,13 pani la 1,69). Se recomanda precautie la administrarea concomitenta
cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A cu indice terapeutic ingust (de exemplu alfentanil,
astemizol, cisaprida, ciclosporind, dihidroergotamina, ergotamina, fentanil, pimozida, chinidina,
sirolimus, tacrolimus, terfenadind). Se pot lua in considerare ajustari ale dozei, daca sunt indicate din
punct de vedere clinic pe baza reactiilor adverse observate.

Contraceptivele orale

Rucaparib a determinat cresterea Cmay a etinilestradiolului de 1,09 ori (If 90%: 0,94 pani la 1,27) si a
ASCliima de 1,43 ori (I 90%: 1,15 pan la 1,77). Rucaparib a determinat cresterea Cax a
levonorgestrelului de 1,19 ori (If 90%: 1,00 pana la 1,42) si a ASCuiima de 1,56 ori (I 90%: 1,33 pana
la 1,83). Nu se recomanda ajustéari ale dozei la administrarea concomitenta cu contraceptive orale.

Substraturile BCRP

Rucaparib a determinat cresterea Cmax a rosuvastatinei de 1,29 ori (I 90%: 1,07 pana la 1,55) sia
ASCinr de 1,35 ori (I 90%: 1,17 pani la 1,57). Nu se recomanda ajustiri ale dozei la administrarea
concomitentd cu medicamente care sunt substraturi ale BCRP.

Substraturile gp-P

Rucaparibul nu a demonstrat efecte asupra Cpax a digoxinei, determinand numai cresteri minimale ale
ASCo.72 orcde 1,20 de ori (Ii 90%: 1,12 pana la 1,29). Nu se recomanda ajustarea dozei la administrarea
concomitentd cu medicamente care sunt substraturi ale gp-P.

Interactiunea rucaparibului cu alte enzime si transportori a fost evaluata in vitro. Rucaparibul este un
inhibitor slab al CYP2CS8, CYP2D6 si al UGT1A1. Rucaparibul a redus activitatea CYP2B6 la nivelul
hepatocitelor umane la expuneri relevante din punct de vedere clinic. Rucaparibul este un inhibitor
puternic al MATEI si MATE2-k, un inhibitor moderat al OCT1 si un inhibitor slab al OCT2. Intrucat
inhibarea acestor transportori poate determina descresterea eliminarii pe cale renald a metforminului si
poate determina scaderea captarii hepatice a metforminului, se recomanda precautie la administrarea
metforminului concomitent cu rucaparibul. Nu este clard relevanta clinica a inhibarii UGT1A1 de
catre rucaparib. Trebuie manifestata prudenta atunci cand rucaparibul se administreazd concomitent cu
substraturi ale UGT1A1 (de exemplu irinotecan) la paciente cu UGT1A1*28 (cu metabolizare redusa),
din cauza unei cresteri posibile a expunerii la SN-38 (metabolitul activ al irinotecanului) si a
toxicitatilor asociate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femelle aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa fie sfatuite sd evite sarcina pe durata administrarii
rucaparibului. Pacientele trebuie sfatuite s utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul



tratamentului si timp de 6 luni dupa administrarea ultimei doze de rucaparib (vezi pct. 4.5).
Sarcina

Datele privind utilizarea rucaparibului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Pe baza
mecanismului sdu de actiune si a datelor preclinice, rucaparibul poate avea efecte daunatoare asupra
fatului atunci cand se administreaza la o femeie gravida. Rubraca nu trebuie utilizat in timpul sarcinii,
cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament cu rucaparib. Se recomanda
efectuarea unui test de sarcind Tnainte de initierea tratamentului la femeile aflate la varsta fertila.

Alaptarea

Nu exista studii la animale privind excretia rucaparibului in laptele matern. Nu se cunoaste daca
rucaparibul/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Rubraca nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Din cauza potentialului de reactii adverse grave la rucaparib la sugarii alaptati, alaptarea este
contraindicata in timpul tratamentului cu Rubraca si timp de 2 saptdmani dupa administrarea ultimei
doze (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele rucaparibului asupra fertilitatii la om. Pe baza studiilor la
animale nu se poate exclude afectarea fertilitatii, asociatd cu utilizarea rucaparibului (vezi pct. 5.3).
Mai mult, conform mecanismului sdu de actiune, rucaparibul poate afecta fertilitatea la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rubraca are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi utilaje. Trebuie
manifestata prudenta la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor de cétre pacientele care prezinta
fatigabilitate, greatd sau ameteald in timpul tratamentului cu Rubraca (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul general de siguranta pentru rucaparib se bazeaza pe datele a 1 594 de paciente care au
participat la studii clinice pentru cancer ovarian tratat cu rucaparib in monoterapie. Pacientele au fost
expuse la rucaparib pentru o perioadd mediana de 7,4 luni.

Reactiile adverse aparute la > 20 % dintre pacientele carora li s-a administrat rucaparib au fost greata,
fatigabilitate/astenie, voma, anemie, durere abdominald, disgeuzie, cresteri ale valorilor ALT, cresteri
ale valorilor AST, scaderea apetitului alimentar, diaree, neutropenie si trombocitopenie. Majoritatea
reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (de gradul 1 sau 2).

Reactiile adverse > gradul 3, care au aparut la > 5 % dintre paciente, au fost anemie (25 %), crestere a
valorilor ALT (10 %), neutropenie (10 %), fatigabilitate/astenie (9 %) si trombocitopenie (7 %).
Singura reactie adversa grava care a aparut la > 2 % dintre paciente a fost anemia (5 %).

Reactiile adverse care au dus cel mai frecvent la reducerea dozelor sau intreruperea administrarii au
fost anemie (23 %), fatigabilitate/astenie (15 %), greatd (14 %), trombocitopenie (14 %), neutropenie
(10 %) si cresteri ale valorilor ALT/AST (10 %). Reactiile adverse care au dus la oprirea definitiva a
administrarii au aparut la 15 % dintre paciente, cel mai frecvent raportate fiind trombocitopenia,
greata, anemia si astenia/fatigabilitatea.



Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse este mentionatd in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe (ASO), utilizdnd termenul preferat. Frecventa aparitiei reactiilor adverse este definita utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3. Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse conform clasificarii MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe

Frecventa reactiilor adverse de

Frecventa reactiilor

nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)

Sindrom mielodisplazic/leucemie
granulocitard acuta *

aparate, sisteme si organe toate gradele CTCAE adverse de grad
CTCAE 3 si superior
Tumori benigne, maligne si Frecvente Frecvente

Sindrom
mielodisplazic/leucemie
granulocitard acuta *

Tulburiri hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Anemie °, trombocitopenie °,
neutropenie °, leucopenie °
Frecvente

Limfopenie °, neutropenie febrild

Foarte frecvente
Anemie °, neutropenie °
Frecvente
Trombocitopenie °,
neutropenie febrila,
leucopenie °, limfopenie ®

Tulburari ale sistemului
imunitar

Frecvente
Hipersensibilitate ©

Mai putin frecvente
Hipersensibilitate °

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente
Scédere a apetitului alimentar,

concentratie crescuta a creatininei in

sange °, hipercolesterolemie °
Frecvente
Deshidratare

Frecvente

Scédere a apetitului
alimentar, deshidratare,
hipercolesterolemie °
Mai putin frecvente
Concentratie crescuta a
creatininei in sange °

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente
Disgeuzie, ameteala

Mai putin frecvente
Disgeuzie, ameteald

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente
Dispnee

Mai putin frecvente
Dispnee

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Greata, voma, diaree, dispepsie,
durere abdominala

Frecvente

Obstructie intestinald ¢, somatitd

Frecvente

Greata, voma, diaree,
durere abdominala,
obstructie intestinald ¢
Mai putin frecvente
Dispepsie, stomatitd

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

Valori serice crescute ale alanin
aminotransferazei, valori serice
crescute ale aspartat
aminotransferazei

Frecvente

Valori serice crescute ale
transaminazelor °

Frecvente

Valori serice crescute ale
alanin aminotransferazei,
valori serice crescute ale
aspartat
aminotransferazei

Mai putin frecvente
Valori serice crescute ale
transaminazelor®




Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Reactie de fotosensibilitate, eruptie | Reactie de
cutanata tranzitorie fotosensibilitate,
Frecvente eruptie cutanata
Eruptie cutanatd maculo-papulara, tranzitorie, eruptie
sindrom de eritrodisestezie palmo- cutanata maculo-
plantara, eritem papulara, sindrom de
eritrodisestezie palmo-
plantara
Tulburari generale si la Foarte frecvente Frecvente
nivelul locului de Fatigabilitate °, pirexie Fatigabilitate °
administrare Mai putin frecvente
Pirexie

a Frecventa SMD/LGA se bazeaza pe populatia totala globala de paciente, in numar de 3 025, carora li s-a
administrat oral o doza de rucaparib.
Include rezultate de laborator

¢ Cel mai frecvent observate evenimente includ hipersensibilitate, hipersensibilitate la medicamente si
umflaturi/edem ale fetei si ochilor.
Include obstructie intestinald, obstructie a intestinului gros si obstructie a intestinului subtire.

e Include fatigabilitate, astenie si letargie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitate hematologica

Reactiile adverse hematologice de toate gradele CTCAE reprezentate de anemie, trombocitopenie si
neutropenie au fost raportate la 46 %, 26 % si, respectiv, 21 % dintre paciente. Anemia si
trombocitopenia au dus la Intreruperea administrarii la 2 % si, respectiv, 1 % dintre paciente. Reactiile
adverse de gradul 3 CTCAE sau mai mare au aparut la 25 % (anemie), 10 % (neutropenie) si 7 %
(trombocitopenie) dintre paciente. Momentul debutului reactiilor adverse de mielosupresie de gradul 3
sau mai mare a fost, in general, tardiv in cadrul tratamentului (dupa 2 sau mai multe luni). Pentru
reducerea si abordarea terapeutica a riscului de toxicitate, vezi pct. 4.4.

Sindrom mielodisplazic/leucemie granulocitara acuta

SMD/LGA sunt reactii adverse grave care apar mai putin frecvent (0,5%) la pacientele in tratament si
in timpul celor 28 de zile de urmarire si frecvent (1,1%) la toate pacientele, inclusiv in timpul
perioadei de urmarire pe termen lung (frecventa s-a calculat pe baza populatiei de siguranta totale de
3 025 paciente expuse la cel putin o dozé de rucaparib, administratd pe cale orala, in cadrul tuturor
studiilor clinice). In cadrul studiilor de faza 3 controlate prin placebo, ARIEL3 si ATHENA-MONO,
incidenta SMD/LGA 1in timpul terapiei la pacientele carora li s-a administrat rucaparib a fost de 1,6%
si, respectiv, 0,5 %. Desi nu s-a raportat niciun caz in timpul terapiei la pacientele cérora li s-a
administrat chimioterapie sau placebo, sase cazuri au fost raportate la paciente tratate cu placebo in
timpul monitorizarii de siguranta pe termen lung. Toate pacientele prezentau factori potentiali care au
contribuit la aparitia SMD/LGA; in toate cazurile, pacientelor li se administrasera anterior scheme de
tratament chimioterapeutic pe baza de platina si/sau alte medicamente care modifica ADN-ul. Pentru
reducerea si abordarea terapeutica a riscului, vezi pct. 4.4.

Toxicitati gastro-intestinale

S-au raportat varsaturi si greatd la 37 % si respectiv la 68 % dintre paciente, care au fost, in general, de
grad redus (gradul 1 pand la 2 conform CTCAE). Durerea abdominala (termeni combinati: durere
abdominala, durere la nivelul etajului abdominal inferior, durere la nivelul etajului abdominal
superior) a fost raportatd la 39 % dintre pacientele tratate cu rucaparib, 1nsa a fost, de asemenea, foarte
frecventa (34 %) la pacientele cu placebo, fiind cel mai probabil asociata cu afectiunea de fond. Pentru
reducerea si abordarea terapeutica a riscului, vezi pct. 4.4.

Fotosensibilitate

Fotosensibilitatea a fost raportata la 10 % dintre paciente, sub forma de reactii cutanate de grad redus
(gradul 1 sau 2 conform CTCAE), si la 0,2 % dintre paciente sub forma de reactie > gradul 3 conform
CTCAE. Pentru reducerea si abordarea terapeutica a riscului, vezi pct. 4.4.
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Cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor serice (AST/ALT)

S-au observat evenimente legate de cresteri ale valorilor pentru alanin-aminotransferaza (ALT) sau
aspartat-aminotransferaza (AST) la 39 % dintre paciente (toate gradele) si 10 % (= gradul 3 conform
CTCAE). Aceste evenimente s-au produs in primele cateva saptdmani de tratament cu rucaparib, au
fost reversibile si au fost rareori asociate cu cresteri ale bilirubinemiei. Cresterea valorilor ALT a fost
observata la 37 % (toate gradele) si 10 % (= gradul 3 conform CTCAE) dintre paciente; cresterea
valorilor AST a fost observata la 33 % (toate gradele) si 3 % (> gradul 3 conform CTCAE) dintre
paciente, iar cresterea valorilor ALT si AST la 31 % (toate gradele) si 3 % (> gradul 3 conform
CTCAE) dintre paciente. Niciun eveniment nu a indeplinit criteriile legii lui Hy pentru leziuni
hepatice datorate medicatiei. Poate fi necesar ca cresterile valorilor AST/ALT sa fie abordate prin
intreruperea tratamentului si/sau reducerea dozei, conform descrierii din Tabelul 2 (vezi pct. 4.2).
Majoritatea pacientelor au putut continua tratamentul cu rucaparib, cu sau fard modificarea
tratamentului, fard a prezenta recurenta anomaliilor > gradul 3 ale testelor functiei hepatice.

Cresteri ale valorilor creatininei serice

S-au observat cresteri ale valorilor creatininei serice, predominant usoare pand la moderate (gradul 1
sau 2 conform CTCAE) la 17 % dintre paciente, in primele cateva saptamani de tratament cu
rucaparib; 0,6 % dintre paciente au raportat o reactie de gradul 3 conform cu CTCAE. Cresterile
creatininemiei in cazul tratamentului cu rucaparib pot fi determinate de inhibarea transportorilor renali
MATE]1 si MATE2-K (vezi pct. 4.5). Aceste cresteri ale valorilor creatininei serice au fost
asimptomatice din punct de vedere clinic.

Varstnici

La pacientele cu varsta > 75 ani, frecventele unor reactii adverse au crescut: valorile crescute ale
creatininei in sange (33 %), ameteala (19 %), pruritul (16 %) si problemele de memorie (4 %) au avut
incidente mai mari, comparativ cu pacientele cu varsta < 75 ani (16 %, 14 %, 11 % si, respectiv, 1 %).

Paciente cu insuficientd renalda

La pacientele cu insuficienta renald moderata (Cl.: de 30-59 ml/minut), a crescut frecventa unor reactii
adverse cu severitate de gradul 3 sau mai mare: anemia (34 %), neutropenia (13 %), trombocitopenia
(12 %), fatigabilitatea/astenia (12 %) si cresterile combinate ale valorilor AST/ALT (12 %) au fost mai
frecvente decat la pacientele cu functie renald normala (Cle: > 90 ml/minut) (23 %, 8 %, 5 %, 7 % si,
respectiv, 7 %).

Conpii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii de investigare a farmacocineticii rucaparibului la pacienti pediatrici.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu exista tratament specific in eventualitatea unui supradozaj cu Rubraca, iar simptomele

supradozajului nu sunt stabilite. In eventualitatea unui supradozaj suspectat, medicii trebuie sa aplice
masurile generale de sustinere si trebuie sa instituie tratamentul simptomatic.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente neoplazice, codul ATC: LO1XK03

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Rucaparibul este un inhibitor al enzimelor de tip polimeraza polil ADP-riboza] (PARP), inclusiv
PARP-1, PARP-2 si PARP-3, care detin un rol in repararea ADN-ului. Studiile in vitro au demonstrat
ca citotoxicitatea indusé de rucaparib implica inhibarea activitatii enzimatice a PARP si capturarea
complexelor PARP-ADN, care duc la deteriorarea ADN-ului, apoptoza si distrugere celulara.

S-a demonstrat ca rucaparibul are activitate antitumorald in vitro si in vivo la nivelul liniilor celulare
cu mutatii BRCA prin intermediul unui mecanism cunoscut sub denumirea de letalitate de sinteza, in
cadrul caruia pentru distrugerea celulei este necesara pierderea a doua cai de reparare a ADN-ului.
Citotoxicitatea crescutd indusa de rucaparib si activitatea antitumorald au fost observate la nivelul
liniilor celulare cu mutatii BRCA1/2 si al altor gene ce detin un rol in repararea ADN-ului. S-a
demonstrat ca rucaparibul a determinat reducerea cresterilor tumorale in xenogrefe de tumori umane la
soarece cu sau fara deficiente de BRCA.

Eficacitate clinicd

Tratamentul de intretinere de prima linie al cancerului ovarian avansat

Eficacitatea rucaparibului a fost evaluata in studiul ATHENA, un studiu de faza 3, dublu-orb,
multicentric, In care au fost inrolate 538 de paciente cu neoplasm ovarian epitelial (NOE), al trompelor
uterine (NTU) sau cu neoplasm peritoneal primar (NPP) avansat care au raspuns la chimioterapia de
prima linie pe baza de platina si interventie chirurgicala. Raspunsul a fost definit ca fiind lipsa
dovezilor de progresie radiologica a bolii sau prin cresterea valorilor antigenului CA-125 (conform
ghidului Intergrupului pentru Neoplasme Ginecologice (GCIG)) in orice moment in timpul
tratamentului de prima linie; si fie lipsa dovezilor de boald masurabild conform criteriilor RECIST
v1.1, in cazul rezectiei complete dupa o interventie chirurgicala, fie un raspuns (complet sau partial) in
caz de prezenta a bolii masurabile dupa interventia chirurgicala si Tnainte de chimioterapie, fie un
raspuns CA-125 conform GCIG in caz de prezenta a bolii nemasurabile in aceeasi situatie.

Tuturor pacientelor li s-au administrat Intre 4 si 8 cicluri de tratament cu dublete de platina (inclusiv
> 4 cicluri de combinatie platind/taxan). Tratamentul cu bevacizumab a fost permis 1n timpul
chimioterapiei de prima linie, dar nu si in timpul tratamentului de intretinere cu rucaparib. Toate
pacientele au fost randomizate n interval de 8 saptdmani de la prima zi a ultimului ciclu de
chimioterapie.

Pacientele au fost randomizate (4:1) pentru a li se administra comprimate de 600 mg de rucaparib pe
cale orala, de doua ori pe zi (n = 427) sau placebo (n = 111). Tratamentul a fost continuat pana la
progresia bolii sau pana la atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii sau timp de pana la 2 ani.
Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul bolii dupa chimioterapie (boala reziduala
comparativ cu fara boala reziduald), momentul interventiei chirurgicale (interventie chirurgicala
primara comparativ cu interventie chirurgicald de citoreductie intermediara) si statusul biomarkerilor.
Statutul biomarkerilor a fost determinat cu ajutorul testului pentru deficit de recombinare omoloaga
(HRD), unde statusul pozitiv pentru biomarkeri fost reprezentat de o tumora cu HRD definit prin
prezenta unei mutatiei deletere a tumorii BRCA (tBRCA) sau a unei mutatii tBRCA de tip silbatic
(tBRCAwt) / pierdere genomica ridicata a heterozigotiei (LOH, loss of heterozygosity@ic®?), iar
statusul negativ pentru biomarkeri a fost reprezentat de o tumora fara HRD, definitd prin tBRCAwt /
LOH genomica scazutd (LOH*“#9),

Rezultatul principal al eficacitatii a fost reprezentat de supravietuirea fara progresia bolii conform
evaludrii de catre investigator (invSPB) in conformitate cu Criteriile de evaluare a raspunsului in
tumorile solide (RECIST), versiunea 1.1. Criteriile finale de evaluare secundare cheie ale eficacitatii
au inclus supravietuirea globalad (SG) si rata de raspuns obiectiv (RRO) conform invSPB RECIST
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versiunea 1.1. Testarea pentru SG si ORR a fost realizatd in mod ierarhic: mai intai in grupul HRD,
apoi in populatia ITT. Timpul de la randomizare pana la a doua progresie a bolii sau pana la deces
(SPB2) a fost un indicator suplimentar a Irezultatului.

Varsta mediana a pacientelor tratate cu rucaparib a fost de 61 de ani (interval: de la 30 la 83) si de 62
de ani (interval: de la 31 la 80) in randul pacientelor la care s-a administrat placebo. Statusul de
performantd ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a fost de 0 1a 69 % dintre pacientele a care
s-a administrat rucaparib si la 68 % dintre pacientele a care s-a administrat placebo. Dintre cele

538 de paciente randomizate la rucaparib sau placebo, 75 % aveau boala in stadiul III FIGO si 25 % in
stadiul IV, iar 16 % aveau raspuns complet la cel mai recent regim pe bazé de platind. Dintre cele 538
de paciente randomizate la rucaparib sau placebo, 78 % aveau NOE, 13 % aveau NTU si 9 % aveau
NPP, majoritatea pacientelor (> 90 %) aveau tumori cu histologie seroasa. in populatia ITT,
pacientelor li s-a administrat o curd mediand de 6 cicluri de chimioterapie cu dublete de platina, iar la
17,8 % dintre paciente s-a administrat bevacizumab in timpul chimioterapiei de prima linie.
Interventia chirurgicala de citoreductie primara fusese efectuata la 48,1 % dintre paciente, iar 51,9 %
dintre paciente efectuasera chimioterapie neo-adjuvantd urmata de o interventie chirurgicala de
citoreductie intermediara.

In total, 43 % aveau HRD (21 % aveau o mutatie tBRCA deleteri si 22 % aveau tBRCA™ /
LOH"dc) 44 % aveau status HRD negativ (tBRCA™ / LOH***%)_jar 12 % aveau un status HRD
necunoscut.

ATHENA a demonstrat o imbunadtatire semnificativa din punct de vedere statistic a invSPB la
pacientele randomizate la rucaparib In comparatie cu placebo in grupul HRD si in populatia ITT.
Rezultatele pentru invSPB cu si fard cenzura pentru un nou tratament antineoplazic si vizitele omise
au fost consecvente. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 4 si in Figura 1 si
Figura 2.

Tabelul 4. Rezultatele eficacititii — ATHENA (evaluarea investigatorului)

Grupul HRD? Populatia cu intentie de
tratament (ITT)?
Rubraca Placebo Rubraca Placebo
(n = 185) (n = 49) (n =427) (n=111)
Evenimente SFB®, n (%) 80 31 230 78
(43,2) (63,3) (53,9) (70,3)
SFB mediana in luni 28,7 11,3 20,2 9,2
(11 95%) (23,0, NA) 9,1,22,1) (15,2, 24,7) (8,3,12,2)
Rati de risc (IT 95%) 0.47 0.52
(0,31, 0,72) (0,40, 0,68)
Valoarea p¢ 0,0005 <0,0001
Evenimente SG¢, n (%) 46 12 144 42
(24,9) (24,5) (33,7 (37,8)
SG mediana in luni NA NA NA 46,2
Rati de risc (I1 95%) 0.84 0.83
(0,44, 1,58) (0,58, 1,17)
Valoarea p¢ 0,5811 0,2804

a  Include toate pacientele cu o mutatie tBRCA deletera (N = 115) sau tBRCAwt / LOHridicata (N = 119).
Toate pacientele randomizate.

¢ Timpul median de urmarire a fost de 26 de luni atét pentru grupul cu administrare de rucaparib, cat si
pentru cel cu administrare de placebo.

d  Valoare p bazata pe testul logrank stratificat.

e  Lamomentul celei de-a doua analize intermediare, datele privind SG nu atinsesera maturitatea (35 % dintre
paciente decedaserd); durata medianad de urmarire a fost de 37 de luni atat pentru grupul cu administrare de
rucaparib, cat si pentru cel cu administrare de placebo.

NA: nu s-a atins.
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Figura 1. Curbele Kaplan-Meier pentru ilustrarea supravietuirii fara progresia bolii in studiul
ATHENA, conform cu evaluarea investigatorului: Populatia cu intentie de tratament
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Figura 2. Curbele Kaplan-Meier pentru ilustrarea supravietuirii fara progresia bolii in studiul
ATHENA, conform cu evaluarea investigatorului: Populatia HRD
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Rubraca 185 (0) 165 (12) 127 (46) 100 (66) 59 (74) 22(79) 3 (80) 0 (80)
Placebo 49 (0) 35(13) 22 (25) 18 (28) 8 (30) 2 (31) 031

Analiza pe subgrupuri (evaluarea SFB de catre investigator)

In cadrul populatiei HRD, s-a observat o rata de risc de 0,40 (I 95 % [0,21, 0,75]) in subgrupul de
pacienti cu mutatie tBRCA (n = 115). In subgrupul de pacienti cu LOH"®**? firi tBRCA (n = 119), s-a
observat o ratd de risc de 0,58 (Ii 95 %1[0,33, 1,01]). in subgrupul cu status HRD negativ (n = 238), s-
a observat o rati de risc de 0,65 (Il 95 % [0,45, 0,95]).
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Tratamentul de intretinere pentru neoplasmul ovarian recurent

Eficacitatea rucaparibului a fost investigata in studiul ARIEL3, un studiu clinic multicentric dublu-orb
efectuat la 564 de paciente cu recurentd a NOE, NTU sau NPP, care raspundeau la tratamentul prin
chimioterapie pe baza de platind, randomizate (in raport de 2:1) pentru a primi comprimate de 600 mg
de Rubraca pe cale orala, de doua ori pe zi (n=375) sau placebo (n=189). Tratamentul a continuat pana
la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. Toate pacientele avusesera raspuns (complet sau partial)
la ultima sedintd de tratament prin chimioterapie pe baza de platina, iar valoarea antigenului CA-125
era sub limita superioara a normalului (LNS). Pacientele au fost randomizate in interval de 8
saptdmani de la finalizarea chimioterapiei cu platina si nu a fost permisa administrarea niciunui
tratament de ntretinere Intre timp. Pacientele nu ar fi putut sd primeasca rucaparib sau alt tratament cu
inhibitor PARP anterior. Randomizarea a fost stratificatd in functie de cel mai bun raspuns (complet
sau partial) la ultima sedintd de chimioterapie pe baza de platina, de perioada de timp pana la progresie
dupa penultima sedintd de chimioterapie pe baza de platina (intre 6 si < 12 luni si > 12 luni), si in
functie de starea markerilor tumorali (tBRCA, deficit de recombinare omoloaga non-BRCA [nbHRD]
si markeri negativi).

Rezultatul primar al eficacitatii a fost invSPB, evaluata in conformitate cu criteriile RECIST,
versiunea 1.1 (v1.1). SPB, evaluata printr-un control prin procedeu orb radiologic independent
(blinded independent radiology review, IRR), a constituit un rezultat cheie secundar de eficacitate.
Criteriile finale de evaluare secundare ale eficacitatii au inclus supravietuirea globala (SG).

Varsta medie a fost de 61 de ani (interval intre 39 si 84 de ani); majoritatea pacientelor au fost de rasa
caucaziand (80 %); si toate pacientele au avut statutul de performantd ECOG 0 sau 1. La majoritatea
pacientelor, tumora primara a fost ovariana (84 %); majoritatea pacientelor (95 %) au prezentat
histologie seroasa, iar la 4 % dintre paciente s-a raportat histologie endometrioida. Tuturor pacientelor
li se administrasera anterior cel putin doua cicluri de chimioterapie pe baza de platina (interval: de la 2
la 6) si la 28 % dintre paciente se administrasera anterior cel putin trei cicluri de chimioterapie pe baza
de platind. Un total de 32 % dintre paciente prezentau raspuns complet (RC) la terapia pe care o
primisera cel mai recent. Intervalul fara progresie pana la penultima terapie cu platina a fost de 6-12
luni pentru 39 % din paciente si > 12 luni pentru 61 %. Terapia anterioara cu bevacizumab a fost
raportata la 22 % dintre pacientele care au primit rucaparib si 23 % dintre pacientele care au primit
placebo. Factorii demografici, caracteristicile masurabile ale bolii la intrarea in studiu si istoricul
tratamentului anterior au fost in general bine echilibrate intre cele doua grupuri, cel cu administrare de
rucaparib si cel cu administrare de placebo.

La niciuna dintre paciente nu se administrase tratament anterior cu un inhibitor PARP. Ca atare,
eficacitatea Rubraca la pacientele cérora li se administrase tratament anterior cu un inhibitor PARP ca
tratament de Intretinere nu a fost investigata si nu poate fi extrapolata pe baza datelor disponibile.

S-a efectuat testarea centralizata a probelor de tesut tumoral pentru toate pacientele (N=564) pentru a
determina statutul pozitiv HRD (deficit de recombinare omoloagd) (astfel cum este definit de prezenta
mutatiei deletere a tumorii BRCA [tBRCA] sau pierderea genomicé semnificativa a heterozigotiei
[LOH, loss of heterozygosity]). Au fost evaluate probe de sange pentru 94 % (186/196) dintre
pacientele cu tBRCA, fiind analizate la nivel central probele de sange pentru BRCA germinal
(gBRCA). Conform rezultatelor, 70 % (130/186) dintre pacientele cu tBRCA au avut o mutatie
gBRCA i 30 % (56/186) au avut o mutatie somaticd BRCA.

Studiul ARIEL3 si-a indeplinit criteriul final de evaluare primar si a demonstrat o imbunatétire
semnificativa din punct de vedere statistic a invSPB pentru pacientele randomizate la rucaparib in
comparatie cu cele randomizate la placebo, din populatia cu intentie de tratament (ITT) si in grupurile
HRD si tBRCA. Evaluarea radiologica independenta (IRR, independent radiology review) a sustinut
criteriul final de evaluare primar pentru populatia cu intentie de tratament (ITT). Rezultatele privind
SPB sunt rezumate in tabelul 5 si in figura 3.
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Tabelul 5. Rezultatele privind eficacitatea din studiul ARIEL3 (Rezumatul rezultatului
obiectivului primar: SPB)

Evaluarea investigatorului IRR
Parametru

Rucaparib Placebo Rucaparib Placebo
Populatia cu intentie de tratament (ITT) *
Paciente, n 375 189 375 189
Evenimente SPB, n (%) 234 (62 %) 167 (88 %) 165 (44 %) 133 (70 %)
SPB, durata mediand in 10,8 (8,3, 11,4) | 5,4(5,3-5,9) 13.7 (11.0, 54(5.1,5.5)
luni (IT 95%) 19.1)
HR (11 95%) 0,36 (0,30, 0,45) 0,35 (0,28, 0,45)
Valoarea p ° <0,0001 <0,0001
Grupul HRD ©
Paciente, n 236 118 236 118
Evenimente SPB, n (%) 134 (57 %) 101 (86 %) 90 (38 %) 74 (63 %)
SPB, durata mediana in 13,6 (10,9, 16,2) | 5,4 (5,1, 5,6) 229 (16,2, NA) | 5,5(5,1,7,4)
luni (IT 95%)
HR (11 95%) 0,32 (0,24, 0,42) 0,34 (0,24, 0,47)
Valoarea p ° <0,0001 <0,0001
Grupul tBRCA ¢
Paciente, n 130 66 130 66
Evenimente SPB, n (%) 67 (52 %) 56 (85 %) 42 (32 %) 42 (64 %)
SPB, durata mediand in 16,6 (13,4,22.9) | 5,4 (3,4,6,7) 26,8 (19,2, NA) | 5,4 (4,9,8,1)
luni (I1 95%)
HR (If 95%) 0,23 (0,16, 0,34) 0,20 (0,13, 0,32)
Valoarea p ° <0,0001 <0,0001
Grupul nonBRCA
LOH+
Paciente, n 106 52 106 52
Evenimente SPB, n (%) 67 (63 %) 45 (87 %) 48 (45 %) 32 (62 %)
SPB, durata mediand in 9,7(7,9,13,1) | 5,4(4,1,5,7) 11,1 (8,2, NA) | 5,6(2,9,8,2)
luni (IT 95%)
HR (If 95%) 0,44 (0,29, 0,66) 0,554 (0,35, 0,89)
Valoarea p ° <0,0001 0,0135
Grupul nonBRCA
LOH-
Paciente, n 107 54 107 54
Evenimente SPB, n (%) 81 (73 %) 50 (93 %) 63 (59 %) 46 (85 %)
SPB, durata mediand in 6,7 (5,4,9,1) 5,4(5,3,7,4) 8,2 (5,6, 10,1) 5,3(2,8,5,5)
luni (IT 95%)
HR (11 95%) 0,58 (0,40, 0,85) 0,47 (0,31, 0,71)

Valoarea p ®

0,0049

0,0003

b  Valoarea p bilaterala

Toate pacientele randomizate.

HRD include toate pacientele cu o mutatie deleterd germinald sau o mutatie somaticd a BRCA sau una

non tBRCA cu pierderea genomica semnificativa a heterozigotiei, asa cum este stabilit prin testul din

cadrul studiului clinic.

cum este stabilit prin testul din cadrul studiului clinic.

HR:
NA: nu s-a atins
Ii: interval de incredere

hazard ratio (rata de risc). O valoare < 1 favorizeaza rucaparibul.
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Figura 3. Curbele Kaplan-Meier pentru ilustrarea supravietuirii fara progresia bolii in studiul
ARIELS3 conform cu evaluarea investigatorului: populatia cu intentie de tratament (ITT)
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Cu risc (evenimente)
Rubraca 3T5(0) 279 (63) 207 (130) 128 (186) B9 (205) 44 (222 26 (226) 6(234) 3234 0(234)
Placebo 189 (0) 115 (65) 53(124) 13 (160) 10 {162) 3 (l66) 2(167) 1{167) 1(167) 0{167)

La analiza finald a SG (maturitate de 70%), rata de risc (RR) a fost de 1,00 (If 95%: 0,81, 1,22;
mediand 36 de luni pentru rucaparib fata de 43,2 Iuni pentru placebo) pentru populatia ITT. Pentru
subgrupurile HRD si tBRCA, valorile raportate ale RR au fost 1,01 (If 95%: 0,77, 1,32; mediana

40,5 luni pentru rucaparib fata de 47,8 luni pentru placebo) si, respectiv, 0,83 (Ii 95%: 0,58, 1,19;
mediani 45,9 luni pentru rucaparib fati de 47,8 luni pentru placebo). Intr-o analizi exploratorie a
subgrupului de paciente fard mutatie tBRCA (subcategoriile non-imbricate, non-tBRCA [LOH+,
LOH-, LOH necunoscut]), valoarea RR pentru SG a fost de 1,084 (If 95%: 0,841, 1,396; mediani
32,2 luni pentru rucaparib fata de 38,3 luni pentru placebo). Urmarirea mediana a supravietuirii pentru
toate pacientele a fost de 77 de luni (6,4 ani) cu un interval de la 2 zile 1la 93 de Iuni (7,6 ani).

La momentul analizei finale, 89% dintre paciente din bratul cu placebo primisera cel putin un
tratament ulterior, dintre care 46% un inhibitor PARP. In bratul cu rucaparib, 78% dintre paciente

primisera cel putin un tratament ulterior.

Electrofiziologia cardiacd

Analiza raportului concentratie plasmatica-prelungirea intervalului QTcF a fost efectuata cu utilizarea
datelor provenite de la 56 paciente cu o tumoare solida, carora li s-a administrat continuu rucaparib, in
doze care variau de la 40 mg o dati pe zi la 840 mg de doua ori pe zi (de 1,4 ori mai mari fatd de doza
recomandatd aprobatd). La valoarea mediana preconizatd a Cpax la starea de echilibru, dupa
administrarea a 600 mg de rucaparib de doua ori pe zi, cresterea prezisd a intervalului QTcF fata de
valoarea initiala a fost de 11,5 msec (If 90%: 8,77 msec pana la 14,2 msec). Prin urmare, riscul de
crestere semnificativa clinic a intervalului QTcF (adica > 20 msec) fata de valoarea initiala este scazut.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatie de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rubraca la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul ovarian (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

17



5.2  Proprietati farmacocinetice

Expunerile plasmatice la rucaparib, asa cum au fost masurate prin Cnax $1 ASC, au fost aproximativ
proportionale cu doza la dozele evaluate (de la 40 la 500 mg o data pe zi, de la 240 la 840 mg de doua
ori pe zi). Starea de echilibru a fost atinsd dupa 1 saptamana de la administrarea dozei. Dupa
administrarea repetata de doua ori pe zi, acumularea exprimata pe baza ASC a variat, cu valori mai
mari de 3,5 pand la 6,2 ori.

Absorbtie

La pacientele cu cancer, dupa administrarea a 600 mg de rucaparib de doua ori pe zi, Cmax medie la
starea de echilibru a fost de 1940 ng/ml, iar ASCo.12 ore a fost de 16900 ore-ng/ml cu Tmax de 1,9 ore.
Biodisponibilitatea medie orald absoluta dupa administrarea orald a unei doze unice de 12 pana la
120 mg de rucaparib a fost de 36%. Nu a fost determinatd biodisponibilitatea orala absolutd dupa
administrarea orala a unei doze de600 mg. La pacientele cu cancer, dupa administrarea unei mese cu
continut crescut de grasimi, Cpax a crescut cu 20%, ASCo-24 ore a crescut cu 38%, iar Tmax a fost
prelungit cu 2,5 ore, in comparatie cu administrarea dozei in conditii de repaus alimentar. Efectul
alimentelor asupra farmacocineticii( FC) nu a fost considerat semnificativ din punct de vedere clinic.
Rubraca poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Legarea in vitro de proteine a rucaparibului este de 70,2% in plasma umana la valorile concentratiilor
plasmatice terapeutice. Rucaparibul este distribuit preferential cétre globulele rosii, cu un raport al
concentratiei sange-plasma de 1,83. La pacientele cu cancer, rucaparibul a avut un volum de
distributie la starea de echilibru de 113 1 pana la 262 1, dupa administrarea intravenoasa a unei doze
unice de rucaparib de 12 mg pana la 40 mg.

Metabolizare

In vitro, rucaparibul este metabolizat in principal de catre CYP2D6 si masura intr-o mai mica de
CYP1A2 si CYP3A4. In cadrul unei analize FC populationale nu s-au observat diferente FC relevante
clinic in randul pacientelor cu fenotipuri diferite ale CYP2D6 (incluzand persoanele cu metabolizare
redusd, n=9; persoanele cu metabolizare intermediara, n=71; persoanele cu metabolizare normala,
n=76 si persoanele cu metabolizare ultrarapidad, n=4) sau paciente cu fenotipuri diferite ale CYP1A2
(incluzand persoanele cu metabolizare normala, n=28; persoanele cu hiperinducere, n=136).
Rezultatele trebuie interpretate cu precautie din cauza reprezentarii limitate a unor subgrupe de
fenotipuri.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de [**C]-rucaparib pacientelor cu tumori solide,
rucaparibul nemodificat a reprezentat 64,0 % din radioactivitatea plasmatica. Oxidarea, n-demetilarea,
n-metilarea, glucuronoconjugarea si n-formilarea au constituit principalele céi de metabolizare a
rucaparibului. Metabolitul prezent in cea mai mare proportie a fost M324, un produs de dezaminare
oxidativa a rucaparibului, reprezentand 18,6 % din radioactivitatea plasmatica. In vitro, M324 a fost de
cel putin 30 de ori mai putin potent decat rucaparib impotriva PARP-1, PARP-2 si PARP-3. Alti
metaboliti minori au reprezentat 13,8 % din radioactivitatea plasmatica. Rucaparib a reprezentat

44,9 % si respectiv 94,9 % din radioactivitatea din urina si materii fecale, in timp ce M324 a
reprezentat 50,0 % si respectiv 5,1 % din radioactivitatea din urina si materii fecale.

Eliminare

TClearance-ul a variat de la 13,9 la 18,4 1/ora, dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de
rucaparib de 12 mg pana la 40 mg. Dupa administrarea orala a unei doze unice de 600 mg de
[**C]-rucaparib pacientelor, valoarea medie globala a recuperdrii radioactivititii a fost de 89,3 %, cu o
recuperare medie de 71,9 % 1n materiile fecale si 17,4 % in urina, la 288 de ore dupa administrare.
Nouadzeci la sutd din recuperarea din materiile fecale s-a realizat in 168 de ore dupa administrare.
Timpul mediu de injumatatire plasmatica (ti2) al rucaparibului a fost de 25,9 ore.
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Interactiuni medicamentoase

S-a demonstrat in vitro ca rucaparibul este un substrat al gp-P si al BCRP, dar nu si un substrat al
transportorilor captarii renale OAT1, OAT3 si OCT2 sau al transportorilor hepatici OAPT1BI1 si
OATPI1B3. Nu poate fi exclus un efect al inhibitorilor gp-P si BCRP asupra FC rucaparibului.

In vitro, rucaparibul a inhibat reversibil CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 si CYP3A si intr-o masurd mai
mica CYP2CS8, CYP2D6 si UGT1A1. Rucaparibul a indus activitatea CYP1A2 si a redus activitatea
CYP2B6 si a CYP3A4 la nivelul hepatocitelor umane, la expuneri relevante din punct de vedere
clinic.

In vitro, rucaparibul este un inhibitor puternic al MATE1 si MATE2-k, un inhibitor moderat al OCT1
si un inhibitor slab al OCT2. La expuneri clinice, rucaparibul nu a inhibat pompa de eliberare a
sarurilor biliare (bile salt export pump, BSEP), OATP1B1, OATP1B3, OATI1 si OAT3. Nu se poate
exclude in totalitate inhibarea MRP4 de catre rucaparib la expuneri clinice. Nu s-a observat nicio
interactiune in vitro cu MRP2 sau MRP3, la expuneri clinice la rucaparib, insa s-au observat activarea
si inhibarea bifazice usoare ale MRP2 si inhibarea in functie de concentratie a MRP3, la concentratii
mai mari decat Cmax plasmatica observatd a rucaparibului. Nu se cunoaste relevanta clinicd a
interactiunii cu MRP2 si MRP3 la nivel intestinal. /n vitro, rucaparibul este un inhibitor al
transportorilor de eflux de BCRP si gp-P. Nu s-a observat o inhibare semnificativa a gp-P in vivo
(pct. 4.5).

Analiza FC populationala a sugerat ca este putin probabil ca utilizarea concomitenta de IPP sa
influenteze FC rucaparibului intr-un mod semnificativ din punct de vedere clinic. Nu se poate ajunge
la o concluzie certa cu privire la efectul administrarii concomitente de rucaparib si I[PP, intrucat
valorile dozelor si momentul administrarii nu au fost documentate in mod detaliat pentru IPP.

Farmacocinetica la grupe specifice de pacienti

Varsta, rasa si greutate corporald

Pe baza analizei FC populationale, nu s-au identificat relatii semnificative clinic intre expunerea
preconizatd la starea de echilibru si varsta, rasa si greutatea corporald a pacientei. Pacientele incluse 1n
studiul de FC populationala au avut varsta cuprinsa intre 21 si 86 ani (58% < 65 ani, 31% 65-74 ani si
11% > 75 ani), 82% au fost de rasa alba, iar greutatile corporale au fost cuprinse intre 41 si 171 kg
(73% au avut o greutate corporala > 60 kg).

Insuficienta hepatica

S-a efectuat o analizd a FC populationale 1n vederea evaluarii efectului insuficientei hepatice asupra
clearance-ului rucaparibului la pacientele tratate cu doza de rucaparib 600 mg de doua ori pe zi. Nu s-
au observat diferente importante din punct de vedere clinic intre cele 34 paciente cu insuficientd
hepatica usoara (bilirubinemia totald < LSN si valori serice ale AST > LSN sau bilirubinemia totala

> 1,0 pana la 1,5 ori mai mare decat LSN si orice valoare a AST) si cele 337 paciente cu functie
hepatica normald. Pentru pacientele cu insuficienta hepatica moderata sau severa sunt disponibile date
limitate (vezi pet. 4.2). Intr-un studiu care a evaluat farmacocinetica rucaparibului la grupe de
paciente cu insuficientd hepatica, pacientele cu insuficientd hepatica moderata (N=8, criteriile National
Cancer Institute - Organ Dysfunction Working Group; bilirubina > 1,5 - < 3 ori LSN) au avut ASC cu
45 % mai mare a rucaparibului dupd administrarea unei doze unice de 600 mg In comparatie cu
pacientele cu functie hepaticd normald (N=8). Cpax sau Tmax au fost asemanatoare la diferitele grupuri.
Nu exista date disponibile pentru paciente cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii oficiale cu rucaparib la paciente cu insuficienta renald. S-a efectuat o analiza a
FC populationale in vederea evaludrii efectului insuficientei renale asupra clearance-ului rucaparibului
la pacientele tratate cu doza de rucaparib 600 mg de doua ori pe zi. Pacientele cu insuficienta renala
usoarda (N=149; Cl.; cuprins intre 60 si 89 ml/minut, conform estimarii dupa metoda Cockcroft-Gault)
si cele cu insuficientd renalda moderata (N=76; Cl.. cuprins intre 30 si 59 ml/minut) au avut o valoare a
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ASC la starea de echilibru mai mare cu aproximativ 15% si 33% in comparatie cu pacientele cu
functie renald normald (N=147; Cl.: mai mare sau egal cu 90 ml/minut). Nu se cunosc caracteristicile
farmacocinetice ale rucaparibului la pacientele cu Cl.: mai mic de 30 ml/minut sau la pacientele care
efectueaza dializa (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generald

Rezultatele studiilor toxicologice non-clinice efectuate cu rucaparib administrat oral au fost in general
in concordanti cu evenimentele adverse observate in cadrul studiilor clinice. In cadrul studiilor privind
toxicitatea dupa doze repetate, cu durata de pana la 3 luni, efectuate la sobolani si céini, organele tinta
au fost sistemele gastro-intestinal, hematopoietic si limfopoietic. Aceste rezultate au survenit la
expuneri sub cele observate la pacientele tratate cu doza recomandata, si au fost reversibile in mare
parte 1n decurs de 4 saptamani dupa incetarea administrarii dozelor. In vitro, Clso a rucaparibului fata
de gena umana asociata ether-a-go-go (human ether-a-go-go related gene, hERG) a fost de 22,6 uM,
valoare de aproximativ 13 ori mai mare decat Cnax Observaté la paciente, la doza recomandata.

Administrarea intravenoasa de rucaparib la sobolan i cdine a indus efecte cardiace la 0 Cpax crescuta
(de 5,4 ori pana la 7,3 ori mai mare decat la paciente), dar nu si la 0 Crmax mai scazuta (de 1,3 ori pana
la 3,8 ori mai mare decét la paciente). Nu s-au observat efecte cardiace in cazul administrarii orale a
dozelor de rucaparib in cadrul studiilor de toxicitate dupa doze repetate, la 0 Cmax a rucaparibului
comparabila cu cea observata la paciente. Cu toate ca nu s-au observat efecte cardiace dupa
administrarea orald, pe baza constatarilor din cadrul studiilor cu administrare intravenoasa si a
marjelor de sigurantd nu se poate exclude o eventuala prezenta a unor efecte cardiace la paciente, in
cazul administrarii orale a rucaparibului.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii cu rucaparib privind carcinogenitatea.

Genotoxicitate

Rucaparibul nu a fost mutagen la testarea privind mutatiile bacteriene inverse (Ames). Rucaparibul a
indus aberatii cromozomiale structurale in cadrul testarii in vitro privind aberatiile cromozomiale la

nivelul limfocitelor umane.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In cadrul unui studiu privind dezvoltarea embrio-fetala efectuat la sobolani, rucaparibul a fost asociat
cu pierderi post-implantare, la expuneri de aproximativ 0,04 ori mai mari decit ASC observata la om,
la doza recomandata.

Nu s-au efectuat studii cu rucaparib privind fertilitatea. Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii
masculine si feminine 1n cadrul studiilor de toxicologie generala, cu durata de 3 luni, efectuate la
sobolani si caini, la expuneri de 0,09 pana la 0,3 ori mai mari fata de ASC observata la om, la doza
recomandati. Nu se poate exclude un risc potential pe baza marjei de siguranti observate. In plus,
conform mecanismului sdu de actiune, rucaparibul poate avea potentialul de a afecta fertilitatea la om.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
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Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Rubraca 200 mg comprimate filmate

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 4000 (E1521)

Talc (E553b)

Lac de aluminiu FCF albastru stralucitor (E133)
Indigotina (E132)

Rubraca 250 mg comprimate filmate

Filmul comprimatului
Alcool polivinilic (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 4000 (E1521)
Talc (E553b)

Rubraca 300 mg comprimate filmate

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 4000 (E1521)

Talc (ES53b)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID, cu sistem de inchidere de etansare prin inductie, din polipropilena (PP), continind
60 comprimate.

Sunt disponibile urmatoarele dimensiuni de ambalaj:
o 1 cutie cu 1 flacon (60 comprimate filmate)
. 1 cutie cu 2 flacoane (120 comprimate filmate)

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
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locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1250/001
EU/1/17/1250/002
EU/1/17/1250/003
EU/1/17/1250/004
EU/1/17/1250/005
EU/1/17/1250/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 mai 2018
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 04 martie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Marea Britanie

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd

Finnabair Industrial Estate
Dundalk

County Louth

A91 PO9KD

Irlanda

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizdri ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
SEPA: Pentru a investiga suplimentar eficacitatea monoterapiei cu rucaparib in 30 tunie 2027

tratamentul de intretinere al pacientelor adulte cu neoplasm ovarian epitelial de
grad inalt, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal primar avansat
(stadiile IIT si IV FIGO), care au raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea
chimioterapiei de prima linie pe baza de platind, DAPP trebuie sa prezinte analiza
finala a SG din cadrul studiului de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo CO-338-087.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rubraca 200 mg comprimate filmate
rucaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine camsilat de rucaparib, echivalent cu rucaparib 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 comprimate filmate
120 (2 x 60) comprimate filmate

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1250/001
EU/1/17/1250/004 120 (2 x 60) comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rubraca 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rubraca 200 mg comprimate
rucaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine camsilat de rucaparib, echivalent cu rucaparib 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1250/001
EU/1/17/1250/004 120 (2 x 60) comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rubraca250 mg comprimate filmate
rucaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine camsilat de rucaparib, echivalent cu rucaparib 250 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 comprimate filmate
120 (2 x 60) comprimate filmate

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1250/002
EU/1/17/1250/005 120 (2 x 60) comprimate

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rubraca 250 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rubraca 250 mg comprimate
rucaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine camsilat de rucaparib, echivalent cu rucaparib 250 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 de comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1250/002
EU/1/17/1250/005 120 (2 x 60) comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rubraca 300 mg comprimate filmate
rucaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine camsilat de rucaparib, echivalent cu rucaparib 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 de comprimate filmate.
120 (2x 60) comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1250/003
EU/1/17/1250/006 120 (2 x 60) comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rubraca 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rubraca 300 mg comprimate
rucaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine camsilat de rucaparib, echivalent cu rucaparib 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 de comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1250/003
EU/1/17/1250/006 120 (2 x 60) comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rubraca 200 mg comprimate filmate

Rubraca 250 mg comprimate filmate

Rubraca 300 mg comprimate filmate
rucaparib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Rubraca si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Rubraca
Cum sa luati Rubraca

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rubraca

Continutul ambalajului si alte informatii

SR =

1. Ce este Rubraca si pentru ce se utilizeaza

Ce este Rubraca si cum functioneaza
Rubraca contine substanta activa rucaparib. Rubraca este un medicament impotriva cancerului,
cunoscut si sub denumirea de ,,inhibitor PARP (polimeraza poli-adenozin difosfat-riboza)”.

Pacientii cu modificari (mutatii) la nivelul genelor numite BRCA sunt expusi riscului de aparitie a unei
serii de tipuri de cancer. Rubraca blocheaza o enzima care repard ADN-ul deteriorat din celulele
canceroase, ducand la distrugerea acestora.

Pentru ce se utilizeaza Rubraca

Rubraca este utilizat pentru tratarea unui tip de cancer de ovar. Acesta este utilizat ca terapie de
intretinere imediat dupd o cura de chimioterapie care a dus la micsorarea tumorii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rubraca

Nu luati Rubraca

o daca sunteti alergica la rucaparib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
o daca alaptati

Inainte sa luati Rubraca, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale,
daca nu sunteti sigura.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati sau in timpul administrarii Rubraca, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.
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Analize ale sangelui

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor efectua analize de sange, pentru a va verifica
numarul de globule din sange:

o inainte de tratamentul cu Rubraca

o in fiecare lund in timpul tratamentului cu Rubraca

Acest lucru este necesar, deoarece Rubraca poate determina scaderea numarului de:

o globule rosii din sange, globule albe din sange sau trombocite. Pentru mai multe informatii, vezi
pct. 4. Semnele si simptomele unui numar scazut de globule in sange includ febra, infectie,
invinetire sau sangerare.

o un numar scazut de globule din sdnge poate fi un semn al unei probleme grave a maduvei
osoase - cum este ,,sindromul mielodisplazic (SMD)” sau ,,leucemia granulocitara acuta
(LGA)”. Medicul dumneavoastra va poate testa maduva osoasa, pentru a verifica aparitia
oricaror probleme.

De asemenea, medicul dumneavoastra va poate efectua analize saptamanale dacd aveti un numar
scazut de globule din sdnge de mult timp. Acesta poate opri tratamentul cu Rubraca pana cand acest
numadr se imbunatateste.

Manifestati prudenta la expunerea la soare
Pot aparea mai usor arsuri solare in timpul tratamentului cu Rubraca. Aceasta inseamna ca
dumneavoastra trebuie:

o sa va feriti de lumina directa a soarelui si sa nu utilizati cabine de bronzare (solare) in timp ce
luati Rubraca

o sd purtati haine care va acopera capul, bratele si picioarele

. sd utilizati crema de protectie solara si balsam de buze cu un factor de protectie solara (SPF) de

50 sau mai mare.

Simptomele la care trebuie sa fiti atenta

Discutati cu medicul dumneavoastra daca va este greatd, ati avut varsaturi sau ati avut diaree sau
dureri abdominale. Acestea pot fi semne si simptome ale faptului cd Rubraca va afecteaza stomacul
sau intestinele.

Copii si adolescenti
Copiilor cu varsta sub 18 ani nu trebuie sa li se administreze Rubraca. Acest medicament nu a fost
studiat la aceasta grupa de varsta.

Rubraca impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acest lucru este necesar, deoarece Rubraca poate influenta
modul de actiune al altor medicamente. De asemenea, alte medicamente pot influenta modul de
actiune al Rubraca.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati vreunul dintre
urmatoarele medicamente:

o medicamente anticoagulante care ajutd sangele sa curga - cum este warfarina

. medicamente anticonvulsive utilizate pentru tratarea crizelor (convulsii) si epilepsiei - cum este
fenitoina

o medicamente care scad concentratiile de colesterol din sdnge - cum este rosuvastatina

o medicamente care trateaza probleme ale stomacului- cum sunt cisaprida, omeprazolul

o medicamente care suprimd sistemul imunitar - cum sunt ciclosporina, sirolimusul sau
tacrolimusul

o medicamente care trateaza migrenele si durerile de cap - cum sunt dihidroergotamina sau
ergotamina

o medicamente care trateaza durerea severa- cum sunt alfentanilul sau fentanilul
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o medicamente utilizate pentru tratarea miscérilor necontrolate sau a tulburarilor mintale - cum
este pimozida

o medicamente pentru scaderea valorilor glicemiei si tratarea diabetului zaharat - cum este

metforminul

medicamente pentru tratarea batailor neregulate ale inimii - cum sunt digoxina si chinidina

medicamente pentru tratarea reactiilor alergice - cum sunt astemizolul sau terfenadina

medicamente utilizate pentru provocarea somnolentei sau moleselii - cum este midazolamul

medicamente utilizate pentru relaxarea musculard - cum este tizanidina

medicamente utilizate pentru tratarea astmului brongic - cum este teofilina

Sarcina, alaptarea si contraceptia

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului pentru recomandari fnainte
de a lua acest medicament.

Sarcina

. Nu se recomanda utilizarea Rubraca in timpul sarcinii. Aceasta deoarece tratamentul poate avea
efecte daunatoare asupra copilului nenascut.

o Pentru femeile care pot ramane gravide se recomanda efectuarea unui test de sarcind inaintea

inceperii tratamentului cu Rubraca.

Alaptarea
o Nu aléptati in timpul tratamentului cu Rubraca si timp de doua saptamani dupa administrarea
ultimei doze. Aceasta deoarece nu se cunoaste dacd rucaparibul trece in laptele matern.

Contraceptia

. Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive (contraceptie)
eficiente:
- in timpul tratamentului cu Rubraca si
- timp de 6 luni dupa administrarea ultimei doze de Rubraca.
Aceasta deoarece rucaparibul poate afecta copilul nenascut.

o Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul despre cele mai eficiente metode de
contraceptie.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Rubraca va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Manifestati prudenta
daca va simtiti obosita sau aveti greata.

Rubraca contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Rubraca

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca
nu sunteti sigura.

Cat trebuie sa luati

o Doza obisnuita recomandata este de 600 mg, de doua ori pe zi. Aceasta inseamna ca in total
luati 1 200 mg in fiecare zi. Daca aveti anumite reactii adverse, medicul dumneavoastra va
poate recomanda o doza mai scizutd sau va poate intrerupe temporar tratamentul.

o Rubraca este disponibil sub forma de comprimate de 200 mg, 250 mg sau 300 mg.
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Administrarea acestui medicament

o Luati comprimatele o datd dimineata si o data seara, la interval de aproximativ 12 ore.
o Puteti lua comprimatele cu sau fara alimente.
o Daca aveti varsaturi dupd ce luati Rubraca, nu luati o dozé suplimentara. Luati urmatoarea

dumneavoastra doza la ora obisnuita.
Daca luati mai mult Rubraca decit trebuie
Daca luati mai multe comprimate decét trebuie, spuneti imediat medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale. Este posibil sd aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati Rubraca

J Daca uitati sa luati o doza, sariti doza omisa. Apoi luati urmatoarea dumneavoastra doza, la ora
obisnuita.
o Nu luati o doza dublé pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Rubraca
o Este important sd continuati sa luati Rubraca 1n fiecare zi - cat timp vi l-a prescris medicul.
o Nu Incetati sa luati acest medicament fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati vreuna dintre urméatoarele
reactii adverse - este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o senzatie de lipsa de aer, senzatie de oboseala, piele palida sau batai rapide ale inimii - acestea
pot fi semne ale unui numar scazut de globule rosii din sange (anemie)

o sangerare sau invinetire pentru o perioada mai lungé decat de obicei in cazul in care va raniti -
acestea pot fi semne ale unui numar scazut de trombocite in sange (trombocitopenie)

o febrd sau infectie - acestea pot fi semne ale unui numér scazut de globule albe din sange
(neutropenie)

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

senzatie de greata (senzatie de rau)

senzatie de oboseala

varsaturi (stare de rau)

dureri de stomac

modificari ale gustului alimentelor

rezultate anormale ale analizelor de sdnge - crestere a valorilor enzimelor hepatice in sange
pierderea poftei de mancare

diaree

rezultate anormale ale analizelor de sénge - crestere a valorilor creatininei in sange
dificultati la respiratie

senzatie de ameteala

arsuri solare

arsuri in capul pieptului

valori crescute ale colesterolului
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o eruptie trecatoare pe piele

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

deshidratare

mancarimi

reactie alergica (de exemplu, umflarea fetei si a ochilor)

inrosire, umflare si durere la nivelul palmelor sau al talpilor

pete rosii pe piele

blocaj la nivelul intestinelor

problema grava cu maduva osoasd, precum ,,sindrom mielodisplazic” (SMD) sau ,,leucemie
mieloida acutda” (LGA) (vezi pct. 2)

. ulceratii la nivelul gurii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
astfel cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rubraca

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rubraca

o Substanta activa din Rubraca este rucaparib.

Rubraca 200 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine camsilat de rucaparib,
corespunzand la rucaparib 200 mg.

Rubraca 250 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine camsilat de rucaparib,
corespunzand la rucaparib 250 mg.

Rubraca 300 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine camsilat de rucaparib,
corespunzand la rucaparib 300 mg.

o Celelalte componente sunt:
- Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, amidonglicolat de sodiu (tip A), dioxid
de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu.
- Filmul comprimatului:
Rubraca 200 mg comprimate filmate
Alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan(E171), macrogol 4000 (E1521), talc (E553b),
lac de aluminiu FCF albastru stralucitor (E133) si indigotina (E132).
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Rubraca 250 mg comprimate filmate:
Alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan (E171), macrogol 4000 (E1521) si talc
(E553b).

Rubraca 300 mg comprimate filmate:
Alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan (E171), macrogol 4000 (E1521), talc (E553b)
si oxid galben de fer (E172).

Cum arata Rubraca si continutul ambalajului

o Rubraca 200 mg comprimate filmate sunt de culoare albastra, cu forma rotunda, marcate cu
,»C2” pe o fata.

. Rubraca 250 mg comprimate filmate sunt de culoare alba, cu forma de romb, marcate cu ,,C25”
pe o fata.

. Rubraca 300 mg comprimate filmate sunt de culoare galbena, cu forma ovald, marcate cu ,,C3”
pe o fata.

Rubraca este furnizat in flacoane din plastic. Fiecare flacon contine 60 comprimate filmate.

Sunt disponibile urmétoarele dimensiuni de ambalaj:
. 1 cutie cu 1 flacon (60 comprimate filmate)
o 1 cutie cu 2 flacoane (120 comprimate filmate)

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie disponibile in tara dumneavoastra.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producator

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

Fabricantul

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA

Marea Britanie

Sau

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 PO9KD
Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Deutschland France

Tel: 0080077889944 Tél: +33 (0)149116680
Espaiia Italia
Tel: +34 913756230 Tel: 0080077889944

Belgié/Belgique/Belgien, bbarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, EALGda, Hrvatska,
Ireland, island, KYnpoc, Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta,
Nederland, Norge, Osterreich,Polska, Portugal, Romania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige:

Tel: 0080077889944

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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